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Ob Therapieerfolge tatsachlich
auf Methadon zuriickzufiihren
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sind, kann derzeit niemand
beantworten. Klinische Studien
gibt es bislang noch keine.
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Methadon gegen Krebs: Umstrittene Hoffnung

Seit vermehrt {iber vermeintliche Erfolge von
Methadon in der Krebstherapie berichtet wird,
glauben Patienten, dass ihnen Arzte eine wirksame
Behandlung vorenthalten. Die Verunsicherung ist grof3,
das Arzt-Patienten-Verhiltnis angeschlagen.

Giinther Brandstetter

Der Beitrag in der ARD-Infor-
mationssendung Plusminus vom
12. April 2017 beginnt drama-
tisch. Die Kamera fangt das Ge-
sicht einer Frau in Nahaufnahme
ein, eine weibliche Stimme aus
dem Off sagt: ,Sabine Kloske diirf-
te eigentlich nicht mehr leben.
Vor mehr als zwei Jahren wurde
bei ihr ein Glioblastom diagnosti-
ziert. Ein schnell wachsender,
bosartiger Gehirntumor, der _der-
zeit als unheilbar gilt.“ Die Arzte
geben ihr noch zwolf bis 15 Mona-
te, die Patientin fithlt sich im Stich
gelassen.

Doch es kam anders, zwei Jahre
spater lebt Sabine Kloske immer
noch. Zusitzlich zur Chemothera-
pie erhilt sie zweimal tédglich 35
Tropfen Methadon - ein vollsyn-
thetisch hergestelltes Schmerz-
mittel, das vor allem als Ersatz fiir
Heroin aus Substitutionsprogram-

WISSEN
Methadon

Methadon wurde 1937 von
Max Bockmiihl und Gustav
Ehrhart, zwei Mitarbeitern
der deutschen Hoechster
Farbwerke, entwickelt und
1938 zum Patent angemeldet.
Es ist ein rein synthetisches
Opioid, das von der WHO in
die Liste der unverzichtbaren
Arzneimittel aufgenommen
wurde. Die Wirkung von Me-
thadon hilt ldnger an als die
anderer Opioide. Es hemmt
zudem bei Heroinsiichtigen
das Verlangen nach der Dro-
ge und kommt deshalb pri-
mar in der Substitutionsthe-
rapie zum Einsatz. In Europa
ist Methadon in der Schmerz-
therapie deutlich weniger
verbreitet als in den USA. Als
Nebenwirkungen kénnen Be-
nommenheit, Verstopfung
und Juckreiz auftreten. Am
Anfang der Behandlung ist
auch mit Ubelkeit und Erbre-
chen zu rechnen. In seltenen
Fdllen fiihrt das Opioid zu
lebensbedrohlichen  Herz-
rhythmusstérungen. Zudem
verursacht es eine starke
korperliche  Abhéngigkeit
und sollte nur unter &rztli-
cher Aufsicht eingenommen
werden. (gueb)

men bekannt ist. Das Opioid, so
suggeriert der Beitrag, konne in
Kombination mit einer Chemothe-
rapie Tumoren zum Schrumpfen
bringen oder sogar vollstindig
verschwinden lassen. Ende Juni
2017 greift Stern-TV das Thema
auf: Auch hier kommen betroffene
Krebspatienten zu Wort, berich-
ten von Heilung durch Methadon.

Als wissenschaftlicher Aufhan-
ger dienen die Forschungsergeb-
nisse der Chemikerin Claudia
Friesen vom Universitatsklini-
kum Ulm, die seit 2007 im Labor
die Wirkung des sogenannten D, L-
Methadons auf Krebszellen er-
forscht. Thre Entdeckung, die
Krebskranke als rettenden Anker
sehen, der ihnen Hoffnung auf
Heilung und damit auf ein Weiter-
leben macht, ist bislang allerdings
nur an Zellkulturen und Mausmo-
dellen nachgewiesen. Der Hin-
weis auf ,fehlende klinische Stu-
dien“ und ,nichtvorhandene me-

dizinische Evidenz“ ging in der
emotional aufgeladenen Bericht-
erstattung weitgehend unter. Ub-
riggeblieben ist Verunsicherung,
die in manchen Féllen in Aggres-
sion umschldgt. Behandelnde
Arzte berichten von Patienten, die
sie zur Verabreichung von Metha-
don dréngen oder mit Therapie-
abbruch drohen. Auch am Univer-
sitdtsklinikum Ulm laufen die
Telefone heif’. ,Seit April habe ich
insgesamt 40.000 Anrufe und E-
Mails beantwortet”, sagt Claudia
Friesen. Entspannte Wochenen-
den und Freizeit gebe es seit rund
fiinf Monaten nicht mehr.

Onkologen warnen

Die Diskussion schwappte auch
nach Osterreich iiber: ,Die Anfra-
gen haben sich derart gehduft,
dass uns die Arbeit in den Statio-
nen und Ambulanzen teilweise
unmoglich gemacht wurde“, be-
richtet Richard Greil, Vorstand der
Onkologie an der Salzburger Uni-
versitdtsklinik. Nicht nur Patien-
ten haben dem Krebsspezialisten
zufolge Druck aufgebaut, ,teil-
weise wurden Betroffene von Ver-
wandten und Bekannten, die sich
ansonsten fiir die Erkrankung gar
nicht interessieren, massiv und

aggressiv aufgefordert, Methadon
zu nehmen®. Die Osterreichische
sowie die Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Onkologie
verfassten schlieflich eine drei-
seitige Stellungnahme, in der sie
auf die ,unzureichende Daten-
basis“ verweisen und ,vor den Ri-
siken unkontrollierter Off-Label-
Anwendungen“ warnen. Auch
das Universitdtsklinikum Ulm
ging auf Distanz und betonte, dass
Claudia Friesen D,L-Methadon
yausschlieBlich in Zellkulturen
oder in wenigen tierexperimentel-
len Studien® getestet hat. Zudem
wurden samtliche Pressemeldun-
gen lber ihre Forschung von der
Homepage der Uni geldscht.

Was die Chemikerin bislang im
Labor nachweisen konnte: D,L-
Methadon verstarkt die Wirkung
von Chemotherapeutika und 16st
den Zelltod von Krebszellen aus.
Besonders deutlich zeigte sich
dieser Effekt bei Glioblastomen
und Leukédmie. Auch Versuchsrei-
hen mit Prostata,- Brust-, Leber-
und Lungenkrebs verliefen viel-
versprechend. Das Problem: Diese
Befunde lassen sich nicht auf die
tatsdchliche Wirkung im mensch-
lichen Kérper iibertragen. ,Solche
Laboreffekte haben tausende an-

dere Substanzen auch“, warnt
Richard Greil.

Klinische Studien geplant

Vor allem bei Gehirntumoren
sei es unmoglich, eine Wirkung
auf Basis von Laborversuchen ab-
zuleiten. Fiir Experimente an Tie-
ren werden héaufig sogenannte
Nacktméuse herangezogen, die
nur Uber ein stark eingeschrank-
tes Immunsystem verfiigen. ,Sol-
che Tiermodelle sind allein schon
deshalbunbrauchbar, da die meis-
ten Chemotherapeutika die Blut-
Hirn-Schranke des menschlichen
Gehirns nicht {iberwinden kon-
nen. So lieB sich etwa im Labor
eine effektive Wirkung von Doxo-
rubicin in Kombination mit
Methadon bei Glioblastomzellen
nachweisen. Dieses Medikament
ist aber fiir Betroffene ungeeignet,
da es nicht ins Gehirn gelangt, er-
klart Greil.

Einen Nutzen hat die Debatte
iber Methadon dennoch: Es sol-
len nun randomisiert-kontrollier-
te klinische Studien folgen. Die
ersten Ergebnisse werden voraus-
sichtlich bis zum Jahr 2022 vorlie-
gen. Erst dann wird sich die Wirk-
samkeit des Opioids bei verschie-
denen Krebsarten zeigen.

,1ch habe Methadon nie als Wundermittel bezeichnet®

Die Chemikerin Claudia Friesen erforscht seit zehn
Jahren die Wirkung von Methadon auf Krebszellen im
Labor. Um herauszufinden, wie das Opioid bei
Patienten wirkt, ist sie aber auf Arzte angewiesen.

INTERVIEW: Giinther Brandstetter

STANDARD: Sie sind in den vergan-
genen Jahren schon mehrmals zum
Thema Methadon in der Krebsthe-
rapie im Fernsehen aufgetreten.
Warum war diesmal die Resonanz
so heftig?

Friesen: Vielleicht war das Interes-
se an dem Thema diesmal so grof3,
weil der Gegenwind besonders
stark war. Vor allem in Deutsch-
land. So gut wie jede medizinische
Fachgesellschaft hat eine Stel-
lungnahme zu Methadon in der
Krebstherapie verfasst.

STANDARD: Bei den TV-Auftritten
war immer wieder von 80 Krebspa-
tienten die Rede, die mit Methadon
behandelt wurden. Die Uniklinik
Ulm betont hingegen, dass Sie aus-
schliefslich Experimente an Zell-
kulturen und Labormdusen ge-
macht haben. Was stimmt jetzt?

Friesen: Meine Forschungen be-
ziehen sich auf Zellen von Patien-
ten und Tiermodellen. Beim Off-
Label-Use habe ich mit Arzten zu-
sammengearbeitet - ich als Che-

mikerin darf keine Patienten be-
handeln. So konnte ich mittler-
weile die Daten von tiber 100 Pa-
tienten dokumentieren. Dabei
handelte es sich meist um fort-
geschrittene Krebspatienten, die
bereits Morphium oder andere
Opioide erhalten hatten und im
Rahmen der Schmerztherapie auf
Methadon umgestellt wurden.

STANDARD: [hre ersten Grundlagen-
forschungen zu Methadon stam-
men aus dem Jahr 2007. Wieso gibt
es bis heute keine klini-
sche Studie dazu?
Friesen: Ich kann keine
klinische Studie durch-
fithren - ich darf nur be-
ratend tdtig sein, da ich
Chemikerin bin. Das |
heift, ich bin auf die Ko- %
operation von Arzten an-
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Wille, das an Patienten zu erfor-
schen, fehlte bislang. Mittlerweile
sind die Mediziner etwas offener
geworden, es gibt zumindest von
mehreren Arzten Anfragen, die
Interesse an einer Zusammen-
arbeit im Rahmen einer klini-
schen Studie haben.

STANDARD: Warum hat die Uni-
klinik Ulm keine klinische Studie
initiiert?

Friesen: Dazu kann ich nichts sa-
gen. Das Uniklinikum Ulm moch-
te jetzt klinische Studien durch-
fiithren. Es miissen aber zuerst An-
trdge flir Forschungsgelder ge-
stellt werden.

STANDARD: Gibt es schon Details zur
Stichprobe, zu Studiendesign, Krebs-
typus? Wann ist friihestens mit Er-
gebnissen zu rechnen?
Friesen: Es gibt eine be-
antragte Studie zu Glio-
blastomen. Bei dieser
werde ich beratend tétig
sein. ~ Wahrscheinlich
wird Ulm zu Darmtumo-
/ ren eine Studie beantra-
gen. Spétestens im Jahr

gewiesen. Es gab immer  Friesen forscht 2022 sollen die ersten Er-
wieder Stellungnahmen,  seitJahrenzu  gebnisse vorliegen.

die sich gegen den Ein-  Methadon und

satz von Methadon aus- Krebs. STANDARD: Haben Sie

gesprochen haben. Der
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2008 ein Patent fiir Me-

thadon in der Krebstherapie ange-
meldet?

Friesen: Ich nicht, aber die Univer-
sitdt Ulm. Doch nicht nur zu
Methadon, sondern zu allen
Opioiden. Der Wirkstoff Metha-
don kann nicht patentiert werden,
aber die Anwendung in der Tu-
mortherapie. Ich werde als Erfin-
derin genannt, das ist nach dem
Arbeitnehmererfindergesetz vor-
geschrieben.

STANDARD: War es richtig, dass Sie
Ihre Forschungsergebnisse, die
sich nicht auf klinische Studien
stiitzen, im Fernsehen prdsentiert
haben? Wiirden Sie heute etwas
anders machen?

Friesen: Ich habe Methadon nie als
Wundermittel bezeichnet und
stets betont, dass der evidenzba-
sierte Beweis, die klinischen Stu-
dien, noch fehlen. Ich habe immer
von Einzelfdllen gesprochen. Ich
habe auch immer kommuniziert,
dass kein Patient auf die anderen
Therapien verzichten sollte. Ich
spreche mich ganz klar dafiir aus,
dass Methadon nur als zusétzliche
Option zum Einsatz kommt.

CLAUDIA FRIESEN leitet das mole-
kularbiologische Forschungslabor am
Institut fiir Rechtsmedizin des Universi-
tatsklinikums Ulm.



